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Resumo 

Tada MT. Análise dos genes STAP1, APOE, ABCG5 e ABCG8 em pacientes 

hipercolesterolêmicos com diagnóstico molecular negativo para os genes LDLR, APOB 

e PCSK9 [Dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo; 2022. 

Introdução: A Hipercolesterolemia Familiar (HF) é uma doença autossômica 

dominante que resulta no aumento da concentração do colesterol total e LDL colesterol 

no plasma, aumentando o risco do desenvolvimento de doença cardiovascular em idade 

precoce. O diagnóstico de HF pode ser feito tanto de forma clínica quanto de forma 

genética. No diagnóstico genético, classicamente são sequenciados três genes: LDLR, 

APOB e PCSK9. Entretanto, uma parcela dos pacientes sequenciados não possui uma 

causa genética identificada, podendo ser pela presença de outros genes que ainda não 

estão associados à HF, pela presença da hipercolesterolemia poligênica, assim como 

pela presença de fenocópias, como a Sitosterolemia (STSL). A STSL é uma doença 

autossômica recessiva causada pela disfunção dos transportadores ABCG5/8, o que 

resulta no acúmulo de fitosteróis na corrente sanguínea, podendo levar a 

hipercolesterolemia, que pode ser acompanhada pela presença de xantomas, assim como 

na HF. O presente estudo tem como objetivo caracterizar a prevalência e características 

clínicas da HF e da STSL através da análise dos genes APOE, STAP1, ABCG5 e 

ABCG8 em uma coorte hipercolesterolêmica participantes de um Programa Genético de 

Rastreamento em Cascata de Hipercolesterolemia Familiar. Métodos: Foram incluídos 

505 casos-índice (CIs) para a análise de variantes raras no gene APOE e 265 CIs para a 

análise dos genes APOE e STAP1 para HF e os genes ABCG5/8 para investigação de 

STSL. Resultados: Foram identificados 10 CIs portadores de alterações de 

significância incerta (VUS) para HF, sendo 7 no gene APOE e 3 no gene STAP1. A 

STSL foi confirmada em 8 CIs, e o rastreamento genético nos seus familiares permitiu a 

identificação de 6 sitosterolêmicos adicionais.   

Palavras-chave: hipercolesterolemia, fitosteróis, xantomatose, doença cardiovascular, 

hipercolesterolemia familiar 

  



Abstract 

Tada MT. Analysis of STAP1, APOE, ABCG5 and ABCG8 genes in 

hypercholesterolemic patients with a negative molecular diagnosis for the LDLR, APOB 

and PCSK9 genes. [Dissertation]. São Paulo: University of São Paulo Medical School, 

2021. 

 

Introduction: Familial hypercholesterolemia (FH) is an autosomal dominant disease 

that results in high plasma concentrations of total cholesterol and LDL cholesterol, 

increasing the risk of developing early cardiovascular disease. The FH diagnosis can be 

made both clinically and genetically. In genetic diagnosis, three genes are classically 

sequenced: LDLR, APOB, and PCSK9. However, a portion of patients does not have an 

identified genetic cause, which may be due to the presence of variants in other genes, 

the presence of polygenic hypercholesterolemia, as well as, Sitosterolemia (STSL). 

STSL is an autosomal recessive disease caused by the disfunction of ABCG5/ABCG8 

transporters, leading to the accumulation of phytosterols in the bloodstream, which may 

be accompanied by the presence of xanthomas, as well as in FH. The present study aims 

to characterize the prevalence and clinical features of FH and STSL through the analysis 

of the APOE, STAP1, ABCG5, and ABCG8 genes in a hypercholesterolemic cohort 

participating in a familial hypercholesterolemia Cascade Screening Program. Methods: 

505 index cases (ICs) were included for rare variants analysis in the APOE gene and 

265 ICs for APOE and STAP1 genes analysis for HF and ABCG5/8 genes for 

investigation of STSL. Results: 10 ICs were identified carrying an uncertain 

significance variant (VUS) for HF, 7 in APOE gene, and 3 in STAP1 gene. STSL was 

confirmed in 8 ICs, and genetic screening in their relatives led to the identification of 6 

additional sitosterolemic patients.  

Keywords: hypercholesterolemia, phytosterols, xanthomatosis, cardiovascular disease, 

familial hypercholesterolemia 
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1. Introdução 

1.1. Hipercolesterolemia Familiar 

A Hipercolesterolemia Familiar (HF; OMIM #143890) é uma doença autossômica 

dominante descrita inicialmente por Carl Müller, em 1938, como um “erro inato do 

metabolismo”. É uma doença que resulta no aumento plasmático do colesterol total (CT) e 

LDL colesterol (LDL-C), aumentando o risco do desenvolvimento de doença cardiovascular 

(DCV) em idade precoce (menos de 55 anos em homens e menos de 65 anos em mulheres)1–3. 

Além do aumento plasmático do LDL-C, a presença de alguns sinais clínicos como arco 

corneano, xantoma e xantelasma podem estar associadas à esta desordem4.  

A HF foi a primeira doença genética do metabolismo dos lipídios caracterizada de 

forma clínica e molecular, e é a forma monogênica mais comum de hipercolesterolemia  na 

população5. Inicialmente a prevalência da HF foi estimada em 1:500 indivíduos na forma 

heterozigótica e 1:1.000.000 na forma homozigótica6, porém um estudo recente de revisão 

sistemática e meta-análise, no qual inclusive estavam incluídos estudo brasileiros, estimou 

que a prevalência da HF heterozigótica está em torno de 1:311 indivíduos e 1:390.000 na 

forma homozigótica7,8.  

O colesterol é encontrado naturalmente no corpo humano e é de fundamental 

importância para seu funcionamento, uma vez que participa no processo de formação de 

hormônios, vitaminas e ácidos biliares9. Pode ser adquirido pela alimentação, porém, a maior 

parte do colesterol circulante é devido à produção endógena do fígado10. O colesterol é 

transportado na corrente sanguínea através de partículas de lipoproteínas chamadas de 

lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteína de baixa densidade (LDL) e 

lipoproteína de alta densidade (HDL)11.   
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O LDL-C exerce um papel fundamental no desenvolvimento e progressão da 

aterosclerose e da DCV. A doença cardiovascular é a principal causa de morte no mundo, 

sendo a doença cardíaca isquêmica a de maior importância. Segundo a Organização Mundial 

da Saúde, em 2019, a doença cardíaca isquêmica representou 16% das mortes no mundo, 

seguida por acidente vascular cerebral (AVC) e doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), 

representando 11% e 6%, respectivamente (Figura 1)12. O desenvolvimento da DCV ocorre 

devido a um processo denominado aterosclerose. A aterosclerose pode ser desencadeada por 

diversos fatores, como processos inflamatórios, agentes infecciosos, tabagismo, 

hipercolesterolemia ou pela combinação destes fatores.  

 
Adaptado de Organização Mundial da Saúde (OMS), 2019 

Figura 1 - As cinco principais causas de morte no mundo 

Resumidamente, o colesterol em excesso presente na corrente sanguínea se adere ao 

endotélio vascular, e devido a uma disfunção deste, a partícula de LDL acaba por penetrar na 

parede endotelial. Este processo leva a uma série de complicações circulatórias decorrentes da 

resposta inflamatória e formação de uma placa fibrosa, onde acaba se projetando para o 

interior do lúmen, o que pode resultar em uma obstrução parcial ou total. Esta placa também 
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pode se desprender da parede endotelial e acabar obstruindo vasos de menor calibre, como as 

artérias coronárias, podendo levar a uma angina ou até mesmo ao infarto agudo do miocárdio 

(IAM; Figura 2)13,14.  

 
Fonte: Adaptado de Melbourne Health Care 

Figura 2 - Representação da formação de placas de ateroma em artérias 

 

Em pacientes HF não tratados, homens até os 50 anos de idade apresentam um risco de 

51,4% de desenvolverem algum tipo de evento cardiovascular se não são tratados, enquanto 

em mulheres, esse risco é de 12%. Aos 60 anos, esse risco aumenta para 85,4% para os 

homens e 56,5%  para as mulheres15. A presença de variante genética patogênica em genes 

relacionados à homeostase do LDL-C pode aumentar o risco do desenvolvimento de DCV de 

2 a 3 vezes mais comparado a não-portadores e que possuem o mesmo nível de LDL-C. Isto 

pode ocorrer devido ao portador de alteração genética estar exporto a um valor de LDL-C 

elevado na corrente sanguínea por mais tempo, evidenciando a importância do diagnóstico 

precoce e tratamento adequado16,17.  

O tratamento através do uso de hipolipemiantes é efetivo e tem mostrado redução no 

desenvolvimento de DCV de forma precoce e aumento da sobrevida18,19. Porém, a maior parte 

dos portadores de HF na maioria dos países são subdiagnosticados (<1%), e aqueles que tem 

diagnóstico, muitas vezes não são tratados adequadamente19. Existem algumas exceções como 
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a Holanda, que por meio do programa de rastreamento genético em cascata adotado por seu 

governo, permitiu a identificação de cerca de 71% dos portadores20. A Organização Mundial 

da Saúde (OMS), assim como o Instituto Nacional de Excelência em Saúde e a Sociedade 

Européia de Aterosclerose reconhece o rastreamento genético em cascata como uma forma 

custo-efetiva para identificação desses pacientes5,21. 

1.2. Diagnóstico Clínico  

Para o diagnóstico clínico podem ser levadas em consideração algumas informações 

como: valores de colesterol, presença de sinais clínicos como arco corneano, xantoma e 

xantelasma, histórico cardiovascular e histórico familiar22.  

Existem três ferramentas principais utilizadas no diagnóstico:  US MedPed Program 

(MedPed),  Simon Broome Register Group e o Dutch Lipid Clinic Network (DLCN). O 

MedPed utiliza pontos de corte para os níveis de CT e LDL-C levando em consideração a 

idade e histórico familiar. Estes pontos de corte diferem para parentes de primeiro, segundo e 

terceiro grau. O Simon Broome leva em consideração os níveis de colesterol, presença de 

sinais clínicos, histórico familiar e diagnóstico molecular. Resulta em algumas classificações, 

como: definitivo ou provável. Já o DLCN é semelhante ao Simon Broome, porém, neste 

critério são atribuídos pontos para cada uma das atribuições, como níveis de colesterol, 

presença de sinais clínicos, histórico familiar e diagnóstico molecular. Ao final é gerado uma 

pontuação e uma classificação como “definitivo”, “provável” ou “possível”22.  

1.3. Diagnóstico Molecular 

1.3.1. Genes canônicos da HF 

A HF é causada por variantes patogênicas ou provavelmente patogênicas em 3 genes 

principais: o gene do receptor de LDL (LDLR), o gene da apolipoproteína B-100 (APOB) e o 

gene da pró-proteína convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9). Cerca de 90% das 
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variantes patogênicas são encontradas no gene LDLR, 5-10% no gene APOB e 1-2% no gene 

PCSK918.  

O gene LDLR (NM_000527) está localizado no braço curto do cromossomo 19 

(19p13.1-p13.3)2,23. Possui 18 exons codificantes, formando uma proteína com 860 resíduos 

de aminoácidos24. Sua penetrância é completa, ou seja, 50% dos familiares de primeiro grau 

podem herdar variantes patogênicas neste gene, e todos aqueles que a herdarem também terão 

HF devido a sua penetrância17. Este gene codifica o receptor de LDL, uma glicoproteína de 

superfície de membrana que é responsável pela homeostase do colesterol através da 

endocitose2,25. Foi descoberto em 1973 por Brown e Goldstein durante a sua pesquisa sobre a 

base molecular de HF25. 

O gene APOB (NM_000384) está localizado no braço curto do cromossomo 2 (2p23-

24)2. Possui penetrância incompleta, composto por 29 exons codificantes, sendo que somente 

o exon 26 representa mais da metade da região codificante deste gene, tratando-se do exon 

mais longo já reportado24,26. Variantes patogênicas no aminoácido 3527 são as mais comuns 

em algumas populações20,27. Um exemplo é a alteração p.(Arg3527Gln), de origem holandesa 

e que nesta população está presente em 11% dos portadores de HF28.  

O gene PCSK9 (NM_174936) está localizado no braço curto do cromossomo 1 (1p32) e 

é principalmente expresso no fígado, rim e intestino2,29. As variantes patogênicas que estão 

relacionadas à HF são as de ganho de função, pois o PCSK9 ativa a via para a degradação do 

LDLR. Já as variantes que causam a perda de função, assim como variantes nonsense, estão 

relacionadas ao baixo LDL-C, pois o processo de degradação do LDLR é ineficiente21,30. 

1.3. Via do Receptor de LDL 

As partículas de LDL são removidas da circulação através da ligação entre a proteína 

apoB-100 presente na superfície do LDL com o LDLR. O LDLR está presente em regiões que 
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são recobertas por clatrina na superfície interior da membrana celular, e quando há a formação 

do complexo LDL:LDLR, a membrana com clatrina forma invaginações para englobar este 

complexo, originando vesículas. Parte desse complexo internalizado apresentam a PCSK9 

ligada à porção extracelular do LDLR, e na maioria dos tecidos é necessário a ligação da 

proteína adaptadora do receptor de LDL (LDLRAP1, produzida pelo gene de mesmo nome) 

na porção citoplasmática do LDLR para que ocorra a internalização desse complexo. Após a 

internalização ocorre a fusão dessa vesícula no citoplasma formando o endossomo, que por 

diminuição do pH dissocia o complexo LDL:LDLR. O receptor livre retorna à membrana 

celular para realizar um novo ciclo e as LDLs são degradadas em pequenos peptídeos, 

aminoácidos e colesterol livre. Já o complexo internalizado que possui a PCSK9 ligada, 

quando tem seu pH diminuído, tem sua afinidade de ligação com o LDLR aumentada, não 

permitindo que este complexo fique livre, induzindo sua degradação (Figura 3)14. 

 
Fonte: Alves ACS, 2014 

Figura 3 - Representação da via do receptor de LDL 
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1.4. Genes potencialmente associados à Hipercolesterolemia Familiar 

Dependendo do critério de inclusão utilizado para o rastreamento genético de HF, a 

presença de alterações genéticas nos principais genes (LDLR, APOB e PCSK9) podem ser 

identificadas em cerca de 34-50% dos indivíduos, revelando que uma parcela dos pacientes 

com critério clínico para HF não possuem uma causa genética identificada18,31–34. Isto pode 

ocorrer devido à presença de genes ainda não associados à doença, ou como também, a 

presença da hipercolesterolemia poligênica18,35. Desta forma, recentemente houve a 

associação do gene APOE e STAP1 com a HF, sugerindo que a presença de variantes 

genéticas raras nestes genes poderiam levar a hipercolesterolemia18,31,36.  

1.4.1. Gene APOE 

O gene APOE (NM_000041) é um gene polimórfico que possui 3 alelos (ɛ2, ɛ3 e ɛ4) 

que se distinguem através da presença de cisteína e arginina nos aminoácidos 130 e 17637, 

resultando em 6 genótipos possíveis: ɛ2/ɛ2, ɛ2/ɛ3, ɛ2/ɛ4, ɛ3/ɛ3, ɛ3/ɛ4 e ɛ4/ɛ4 (Tabela 1). O 

alelo ɛ2 possui uma frequência alélica de 14,25% e está associado com a forma recessiva da 

hiperlipoproteinemia tipo III, enquanto que o alelo ɛ4 possui uma frequência alélica de 6,54% 

e está associado com o alto risco de DCV, assim como o desenvolvimento da doença de 

Alzheimer de início tardio2. Já o alelo ɛ3 é considerado como isoforma referência e está 

presente na maioria da população. Considerando a frequência alélica de cada alelo, na 

população presente no GnomAD, as prevalências dos alelos são 0,9%, 75,9%, 14,3% e 2,0%, 

para os genótipos ɛ2/ɛ4, ɛ3/ɛ3, ɛ3/ɛ4 e ɛ4/ɛ438. Este gene codifica a apolipoproteína E, uma 

proteína que é expressa em vários órgãos, como o fígado, cérebro, rim e baço. Está presente 

em todas as frações lipídicas, porém, em maior proporção no VLDL (de 10 a 20%) e no HDL 

(de 1 a 2%), e atual como mediador do receptor de LDL39,40. 
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Tabela 1 - Genótipos do gene APOE 

Genótipo 
Aminoácido 

130 176 

ɛ2 TGC Cys TGC Cys 

ɛ3 TGC Cys CGC Arg 

ɛ4 CGC Arg CGC Arg 

Cerca de ¾ do ApoE é produzido pelo fígado, e a deficiência desta proteína está ligada 

ao aumento do CT e triglicerídeos (TG). O gene APOE está relacionado à doença de 

Alzheimer, doenças cardíacas, hiperlipoproteinemia tipo III, entre outros39.  

Em 2013, Marduel et al realizaram um estudo em uma família francesa que possuía 14 

membros com diagnóstico de Hipercolesterolemia Familiar. Nesta família foi feito o 

sequenciamento dos genes LDLR, APOB e PCSK9 e não foram encontradas nenhuma variante 

que pudesse estar associada com a hipercolesterolemia. Um estudo mais detalhado permitiu 

encontrar uma variante no gene APOE, uma deleção de um aminoácido na posição 167, tendo 

assim, uma leucina eliminada, p.(Leu167del). Awan et al realizaram um estudo neste mesmo 

ano e também encontraram esta variante em um paciente com fenótipo de HF. Recentemente, 

em 2016, Cenarro et al realizaram um estudo para determinar a frequência desta mesma 

variante em pacientes portadores de HF, no qual foi feito o sequenciamento de 288 pacientes 

e encontraram 9 pacientes portadores desta alteração em heterozigose. Destes, todos os 

familiares foram convocados para participar do estudo. Foram identificados 10 familiares 

portadores desta variante, sendo que seis apresentaram hipercolesterolemia isolada, enquanto 

três apresentaram hiperlipidemia mista e somente um não possuía colesterol acima do valor de 

referência41.  

1.4.2. Gene STAP1 

O gene STAP1 (NM_012108) foi o último gene associado à HF, descrita por Fouchier e 

sua equipe em 201431. A proteína 1 do adaptador de transdutor de sinal é codificado pelo gene 

STAP1, que possui 9 exons codificantes, e está localizado no cromossomo 424. Este gene é 
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expresso principalmente em linfócitos e pouco expresso no fígado, tendo uma expressão 

temporária ou até limitado neste órgão. A função do STAP1 na homeostase do colesterol ainda 

é desconhecida, porém a sua participação pode se dar por meio da interação com proteínas de 

membrana, uma vez que a sua estrutura apresenta vários sítios de fosforilação de tirosina. É 

importante salientar também que as variantes missense neste gene foram encontradas em 

pacientes com carcinoma hepático, sugerindo que o gene pode ter um papel importante neste 

órgão42,43. 

Através da análise paramétrica de linkage, Fouchier e sua equipe conseguiram 

identificar uma região cromossômica que estaria ligada ao fenótipo de HF em uma família 

com diagnóstico molecular negativo para os genes canônicos da HF. Foi realizado o 

sequenciamento de exoma e encontrado a variante p.(Glu97Asp), considerada deletéria e 

extremamente rara, sugerindo que não se tratava de um polimorfismo. Através da co-

segregação familiar, foi visto que a penetrância dessa variante chegou a 0,94, ou seja, de 16 

portadores, somente 1 não possuía o nível colesterol acima da média. Devido à presença desta 

variante, foi realizado o sequenciamento de toda região codificante do gene STAP1 em 400 

pacientes com diagnóstico molecular negativo para os genes canônicos da HF, e conseguiram 

encontrar mais 2 portadores da p.(Glu97Asp), assim como outras três variantes: p.(Leu69Ser) 

(c.206T>C), p.(Ile71Thr) (c.212T>C) e p.(Asp207Asn) (c.619G>A). As duas primeiras estão 

localizadas no exon 3, e a última está localizada no exon 6, e todas essas variantes estão 

presentes em sítios conservados. O rastreamento realizado em 400 indivíduos resultou na 

identificação de 5 variantes, tendo assim uma frequência de 1,3%. Através da co-segregação 

familiar foi visto que os portadores (45 indivíduos) destas variantes possuíam valores de 

LDL-C mais altos comparando com não-portadores (91 indivíduos) (p<0,05)31. 

Segundo Fouchier (2014), portadores de alterações patogênicas no gene STAP1 

possuem fenótipo um pouco mais brando quando comparado aos portadores que tem 
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alterações no APOB, e estes são mais brandos do que portadores de alterações no gene LDLR. 

Outro ponto observado foi que portadores de alterações no gene STAP1 possuem níveis de 

triglicerídeos um pouco mais elevado que os portadores de alterações no gene LDLR ou 

APOB44. 

1.6. Tratamento da HF 

A mudança no estilo de vida como ter uma dieta saudável, IMC adequado, não ser 

tabagista e realizar atividade física de forma regular são aspectos importantes no manejo de 

pacientes com HF, pois ajudam na redução dos valores de colesterol, assim como reduz 

também o risco do desenvolvimento de DAC. Pacientes com HF necessitam reduzir seu valor 

de LDL-C em cerca de 40%, e para atingirem este objetivo, a inclusão de fármacos 

hipolipemiantes acaba sendo necessária para a maioria deles. Em geral, utilizam-se de 

hipolipemiantes como estatinas, resinas, ezetimiba ou a sua combinação, e em casos mais 

severos, a LDL-aférese pode ser indicada45.  

1.7. Hipercolesterolemia Poligênica 

Através de estudos de associação genômica (GWAS – do inglês Genome-wide 

association studies) foi possível identificar centenas de polimorfismos de nucleotídeo único 

(SNVs) que estão associados ao aumento do nível de LDL-C. O efeito da presença de 

somente um único SNV não possui poder suficiente para elevar os níveis de LDL-C ao nível 

de um portador de HF. Porém, a soma de diversos SNVs, cada um contribuindo com uma 

parcela na elevação do nível de LDL-C, pode resultar em uma hipercolesterolemia. Estima-se 

que a hipercolesterolemia poligênica possa representar em torno de 15% dos casos em que 

uma causa monogênica foi não foi identificada35. Para testar esta hipótese, Talmud et al 

selecionaram 12 SNVs que possuíam maior peso na elevação do nível de LDL-C reportados 

pelo Global Lipid Genomic Consortium (GLGC), para o cálculo do escore genético. Este 

escore foi calculado em um grupo de pacientes que possuíam diagnóstico clínico de HF e em 
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um grupo controle. Foi observado que a média do escore em pacientes que possuíam alteração 

monogênica identificada era maior que nos controles. Nos que não tiveram uma alteração 

monogênica identificada, a média do escore era ainda maior, sugerindo que o escore 

poligênico pode ter uma atribuição importante na hipercolesterolemia46. Futema et al fizeram 

um refinamento deste estudo para melhorar o desempenho do escore poligênico, adicionando 

e retirando variantes para o cálculo final do escore, e assim concluíram que a redução de 12 

SNVs para 6 não afetava significativamente no cálculo do escore genético, e salientaram que 

a redução da quantidade de SNVs seria mais prático e vantajoso financeiramente47. No 

entanto, o escore utilizando-se de 12 ou 6 SNVs foi validado para a população europeia e 

ainda não foi validada para a população brasileira. 

1.8. Hipercolesterolemia Autossômica Recessiva 

A presença de variantes patogênicas em homozigose ou heterozigose composta no gene 

LDLRAP1 (NM_015627) leva à Hipercolesterolemia Autossômica Recessiva (OMIM 

#603813)48. É uma forma muito mais rara de Hipercolesterolemia Familiar, porém, de herança 

recessiva. O fenótipo produzido por alterações neste gene leva a um quadro clínico 

semelhante à HF homozigótica, entretanto, podendo ser menos severa e de melhor resposta ao 

uso de hipolipemiante49. A proteína 1 do adaptador de LDL produzida pelo gene LDLRAP1 

interage com o receptor de LDL durante o processo de internalização do LDL-C por 

endocitose, e sua deficiência leva à hipercolesterolemia17,48. Até o presente momento, 

somente foram reportadas 17 variantes patogênicas ou provavelmente patogênicas no banco 

de dados ClinVar50. 

1.9. Sitosterolemia 

A Sitosterolemia (STSL; OMIM #210250/#618666) é uma doença autossômica 

recessiva descrita inicialmente por Bhattacharyya e Connor em 1974. É caracterizada pelo 

aumento dos níveis de esteróis vegetais na corrente sanguínea, onde muitas vezes está 
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associada à presença de hipercolesterolemia, xantomas e aterosclerose prematura51–53. Outros 

sinais clínicos podem estar presentes, como a presença de alterações hematológicas e anemia. 

Dentre as alterações hematológicas está a presença de estomatócitos, trombocitopenia e 

macrotrombocitopenia. Estas alterações hematológicas podem estar presentes devido a 

incorporação de fitosteróis pelas hemácias e plaquetas, levando a sua disfunção e alteração da 

morfologia54–56. Alguns pacientes portadores de STSL podem apresentar somente alterações 

hematológicas, sinais mais discretos que podem passar despercebido, sugerindo que a 

frequência desta doença possa ser ainda maior57. Portanto, portadores da STSL podem 

apresentar heterogeneidade fenotípica, podendo ser encontrado desde pacientes 

normocolesterolêmicos até hipercolesterolêmicos associado à presença de xantomas57,58. O 

acúmulo de colesterol e fitosterol na corrente sanguínea pode levar à formação de xantomas e 

aterosclerose prematura, podendo resultar em IAM e morte súbita52,54.  

É causada por variantes em homozigose ou heterozigose composta nos genes ABCG5 

ou ABCG8. Normalmente, menos de 5% dos esteróis vegetais ingeridos são absorvidos, 

porém, em pacientes com Sitosterolemia essa taxa é de 50%, podendo apresentar uma 

concentração de 30 a 50 vezes maior que um não-sitosterolêmico. Os principais fitosteróis 

encontrados são: sitosterol, campesterol e estigmasterol; e o aumento destes é causado pelo 

aumento da absorção intestinal e redução da excreção biliar (Figura 4)41,57,59–61. 
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Adaptado de Repa e Mangelsdorf (2002)62 

Figura 4 - Representação dos transportadores ABCG5/8 no transporte de esteróis.  

Os transportadores ABCG5/8 presentes no fígado fazem o transporte de esteróis para a excreção via bile, assim 

como o transporte reverso dos enterócitos de volta para o lúmen intestinal para excreção 

Na rotina de laboratório a dosagem do colesterol é feita pelo método enzimático 

colorimétrico, onde não é possível distinguir o colesterol do fitosterol, pois este método 

depende da reação com a dupla-ligação do carbono-5 ou pela presença do grupo 3-beta-

hidroxil, estruturas presente em ambos esteróis. Assim, para distinguir entre os esteróis é 

necessário utilizar metodologias mais específicas como a cromatografia gasosa, cromatografia 

gasosa acoplada à espectrometria de massas ou cromatografia líquida de alta pressão57. 

Atualmente, foram identificados pouco mais de 100 portadores de STSL no mundo, 

sendo assim, uma doença extremamente rara. Tada et al estimaram a prevalência da STSL 

baseando-se na presença de variantes heterozigóticas de perda de função (Loss of function, 

LoF) no banco de dados Exome Aggregation Consortium (ExAC), concluindo que a 

prevalência da STSL poderia estar em torno de 1:200.000 indivíduos57,63. 

Até o presente momento, não existem casos no Brasil de STSL reportados na literatura 

médica  que relacionem a clínica com a genética, e na América Latina há somente um único 

caso reportado no México, evidenciando que esta condição é desconhecida não somente no 

Brasil, mas quase todos os países da América Latina64. 
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Atualmente, um dos principais critérios utilizados para diagnóstico de STSL é ter o β-

sitosterol ≥ 10 µg/mL. Porém, um estudo realizado no Japão, que incluía pacientes positivos 

para dupla-mutação (homozigoto ou heterozigotos composto), portadores (heterozigoto) e 

não-portadores (ausência de alteração), identificou que o valor de β-sitosterol apresentava um 

valor preditivo positivo maior quando adotado um valor de 15 µg/mL para o diagnóstico de 

STSL65.   

1.9.1. Genes ABCG5 e ABCG8 

Os transportadores ABC estão relacionados à doença cardiovascular devido ao seu 

papel na homeostase do colesterol. Eles são divididos em 7 subfamílias, de A a G, composto 

por proteínas monoméricas e diméricas, e também estão associados a outras funções como 

regulação da pressão arterial, função endotelial, inflamação vascular e produção e agregação 

de plaquetas59,66.  

Os genes ABCG5 (NM_022436) e ABCG8 (NM_022437) foram associados à STSL 

através de um estudo realizado por Berge et al na tentativa de fazerem a caracterização da 

estrutura destes transportadores59,66. Estes genes estão localizados lado a lado no cromossomo 

2, ambos possuindo 13 exons codificantes cada. Cada gene codifica metade do transportador, 

que juntos formam um heterodímero que é responsável pelo tráfico de esterol no fígado e 

intestino, locais onde são mais expressos29,66,67. Este transportador é produzido no retículo 

endoplasmático, é maturado no complexo de Golgi e está presente na membrana apical dos 

enterócitos e na membrana canalicular dos hepatócitos68. A perda de função desta proteína 

impede o efluxo do colesterol pelos hepatócitos e enterócitos para a excreção biliar, 

aumentando a absorção intestinal e reduzindo a excreção via bile29,66,67.  
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1.9.2. Tratamento da Sitosterolemia 

As estatinas utilizadas como primeira linha na cardiologia preventiva atua na inibição da 

HMG-CoA redutase, enzima que atua na via metabólica para produção endógena do 

colesterol, e é baseada em diversos estudos com evidência clínica de eficácia e segurança. 

Porém, mesmo utilizando a dosagem máxima de estatinas em alguns pacientes, não é possível 

atingir uma redução adequada, necessitando a introdução de outras terapias medicamentosas. 

Dentre essas terapias, a ezetimiba tem se mostrado uma grande aliada às estatinas devido a 

inibição da NPC1L1, e consequentemente, inibição da absorção de colesterol dependente 

deste transportador69.   

Um estudo realizado por Tada et al (2020) concluíram que a combinação atorvastatina-

ezetimiba em pacientes com variante genética patogênica identificada nos genes ABCG5/8, 

apresentaram melhores resultados quando comparado àqueles sem alteração, mostrando a 

importância da introdução da ezetimiba nesses pacientes69. 
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2. Justificativa 

A HF é a doença genética mais frequente na população, porém, mais da metade 

daqueles que são submetidos a um rastreamento genético não possuem uma causa 

monogênica identificada. Isto pode ser devido a presença de variantes em genes que ainda não 

estão associados à doença, assim como também pode ser devido à hipercolesterolemia 

poligênica. Portadores de HF podem apresentar hipercolesterolemia desde a infância, 

aumentando assim o risco de aterosclerose prematura, podendo levar a complicações 

cardiovasculares como o IAM. Entretanto, esta doença possui fenocópias, onde o quadro 

clínico pode ser semelhante à HF, como no caso da Sitosterolemia. Nesta doença, devido à 

heterogeneidade fenotípica, o quadro clínico pode ser bastante semelhante à HF, apresentando 

hipercolesterolemia acompanhada da presença de xantomas67. Porém, esta doença é de 

herança recessiva e pode estar presente em famílias nas quais não há histórico familiar de 

doença cardiovascular. Apesar de ambas as doenças poderem apresentar um quadro clínico 

semelhante, o diagnóstico diferencial entre elas deve ser realizado, uma vez que o tratamento 

pode ser melhor direcionado e o risco do desenvolvimento de complicações cardiovasculares 

reduzido. Estudos demonstraram que pacientes portadores de STSL não respondem tão bem 

ao uso de estatinas quanto portadores de HF, e que o uso de ezetimiba na STSL têm se 

mostrado eficiente. Além disso, a alimentação é outro fator muito importante em ambas as 

doenças, porém, na STSL, a ingestão de esteróis vegetais deve ser restringida52,57,59,67. 

No Brasil, a investigação sobre a base molecular da HF vem ganhando força nos 

últimos anos, apresentando cerca de 50% das publicações sobre HF somente nos últimos 

quatro anos. Já com relação à STSL, a escassez de estudos onde é avaliado a parte clínica e 

genética são escassas não só no Brasil, como no mundo. A investigação de novos genes 

relacionados à HF, assim como o rastreamento da STSL em pacientes hipercolesterolêmicos 
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pode ajudar a caracterizar a base molecular de ambas as doenças na população brasileira, bem 

como contribuir para a melhora do prognóstico dos portadores.    

3. Objetivos 

3.1. Objetivo Geral 

Analisar os genes STAP1 e APOE para a investigação de variantes genéticas que 

possam estar relacionadas à Hipercolesterolemia Familiar e analisar os genes ABCG5 e 

ABCG8 como diagnóstico diferencial para Sitosterolemia. 

3.2. Objetivos Específicos 

- Verificar se as alterações encontradas estão descritas na literatura médica e se possuem 

relação com a Hipercolesterolemia Familiar. 

- Investigar se pacientes hipercolesterolêmicos com diagnóstico molecular negativo para 

HF possuem Sitosterolemia, pesquisa feita por meio de investigação de variantes patogênicas 

nos genes ABCG5 e ABCG8.  

- Avaliar a frequência das variantes encontradas através da comparação com populações 

controles disponíveis. 

- Avaliar a predição do efeito de variantes provavelmente patogênicas na estrutura e 

função de proteínas, assim como avaliar a conservação entre as espécies utilizando programa 

de bioinformática. 

-Realizar co-segregação familiar de variantes provavelmente patogênicas através do 

sequenciamento dos familiares pela metodologia de Sanger. 
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4. Métodos 

4.1. Seleção dos Pacientes 

Para a realização deste estudo foi analisado o gene APOE de 505 CIs que possuem 

diagnóstico molecular negativo para os genes LDLR, APOB e PCSK9. Foi investigado se as 

variantes genéticas encontradas poderiam estar relacionadas à HF. Estes pacientes foram 

sequenciados através da metodologia IonTorrent PGM® entre outubro/2015 a outubro/2017. 

Também foram analisados os genes APOE, STAP1, ABCG5 e ABCG8 em 265 pacientes 

não relacionados e que possuem diagnóstico molecular negativo para os genes canônicos  

(LDLR, APOB e PCSK9). Os pacientes foram sequenciados a partir de outubro/2017 através 

da plataforma Illumina utilizando o sequenciador MiSeq. 

O critério de seleção utilizado foi possuir valor de LDL-C ≥ 210 mg/dL. Os critérios de 

exclusão utilizados foram: triglicérides ≥ 400 mg/dL, insuficiência hepática ou renal, 

hipotireoidismo descompensado ou pacientes HIV positivos.  

O material biológico de todos os pacientes foi captado através do programa de 

rastreamento genético em cascata de Hipercolesterolemia Familiar – Hipercol Brasil, do 

Laboratório de Genética e Cardiologia Molecular do Instituto do Coração de São Paulo – após 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE; Apêndice A). Este estudo 

foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa institucional (CAPPesq number 3757/12/013; 

Apêndice B). O Hipercol Brasil é o maior programa de rastreamento genético em cascata da 

América Latina e está desde 2012 realizando a identificação de indivíduos com HF de forma 

genética. Sua coorte já compreende mais de 2 mil indivíduos com alteração genética 

identificada70. 
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4.2. Sequenciamento de Nova Geração (NGS) 

4.2.1. ION Torrent PGM 

Os CIs para análise do gene APOE foram sequenciados através do ION Torrent PGM 

(Thermo Fisher) utilizando painel customizado contendo os genes LDLR, APOB, PCSK9, 

LDLRAP1, APOE e LIPA. Esta metodologia é baseada em sequenciamento por síntese, 

utilizando-se de semicondutores para avaliação da variação de pH através da incorporação de 

nucleotídeos durante o processo de sequenciamento. Foi utilizado o protocolo de preparo de 

biblioteca e de carregamento seguindo as recomendações estabelecidas pelo fabricante. 

4.2.2. SureSelect QXT 

Com o intuito de atualizar o painel genético, foi decido realizar a inclusão de novos 

genes assim como realizar a troca da metodologia de sequenciamento. Para preparo de 

biblioteca foi utilizado a tecnologia SureSelect QXT (Agilent Technologies) e o sequenciador 

da plataforma Illumina (MiSeq). O sequenciamento desta metodologia é baseado em síntese, 

utilizando sondas para a captura das regiões de interesse. Os genes que compõem este painel 

são: LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, LIPA, APOE, ABCG5, ABCG8 e STAP1. O preparo 

de biblioteca e o carregamento foram feitas seguindo as recomendações estabelecidas pelos 

fabricantes. 

4.3. Metodologia de Sanger 

As amostras de DNA dos familiares foram amplificadas através da reação em cadeia da 

polimerase (PCR), utilizando-se de primers específicos para a região de interesse. Os primers 

utilizados foram desenhados no programa Primer3 (http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/). Ao 

final do processo de amplificação, estes foram submetidos à eletroforese em gel de agarose a 

2% para confirmação da amplificação. Logo após foi realizado a purificação utilizando-se da 

enzima ExoSAP-IT e em seguida realizado a reação de sequenciamento utilizando-se do Big 
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Dye. As amostras então foram precipitadas e sequenciadas através do sequenciador 

AB3500XL Genetic Analyzer (Applied Biosystem). O arquivo gerado pelo sequenciador foi 

analisado através do programa Geneious 9.0.2 para avaliação da presença ou não de variante 

genética. 

A metodologia de Sanger também foi utilizada para a confirmação de variantes 

genéticas de baixa frequência, baixa cobertura, ou quando fosse necessária a confirmação da 

presença da variante encontrada no NGS. 

4.4. Análise bioinformática 

O arquivo bruto gerado pelo servidor do sequenciador Ion Torrent PGM e MiSeq foi 

analisado através do programa CLC Genomics Workbench 9.0 (QIAGEN) de acordo com 

workflow previamente estabelecido pelo programa Hipercol Brasil. 

4.5. Análise de Variantes Genéticas 

As variantes genéticas encontradas foram avaliadas através de programa de 

bioinformática para predizer se a presença da variante genética pode alterar a estrutura/função 

da proteína estudada. Os programas utilizados para avaliação da predição de impacto estão 

descritos na Tabela 2. A comparação da presença da variante em populações-controle 

utilizada está descrita na Tabela 3. As variantes encontradas foram pesquisadas nos bancos de 

dados descritos na Tabela 4. Todas as variantes foram classificadas de acordo com as 

recomendações do American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)71. 
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Tabela 2 - Programa de bioinformática para predição de impacto na função da proteína estudada 

Polyphen-2 

Prevê o possível impacto de uma substituição de aminoácido na 

estrutura e função de uma proteína humana usando considerações 

físicas e comparativas diretas 

Provean / 

Mutation Taster 

Prevê se a substituição de um aminoácido possui impacto na função 

biológica da proteína 

Sift 

Prevê se a substituição de um aminoácido afeta a função da proteína; 

previsão baseada através do alinhamento de sequências relacionadas 

para comparação da conservação do aminoácido 

 

Tabela 3 - Banco de dados de populações-controle 

ABraOM 
Arquivo Brasileiro Online de Mutações: Exoma de 609 idosos da cidade de 

São Paulo com idade média de 73 anos 

EVS 
Exome Variant Server: Possui exoma de 6503 indivíduos, sendo composta por 

2203 afro-americanos e 4300 europeu-americanos 

ExAC 
Exome Aggregation Consortium: Compilação de diversos projetos de 

sequenciamento de larga-escala. Possui 60706 exomas 

gnomAD 
Genome Aggregation Database: Compilação de diversos projetos de 

sequenciamento de larga-escala. Possui 123 mil exomas e 15 mil genomas 

Kaviar 
Known VARiants: Compilação de 25 projetos de sequenciamento de larga-

escala. Possui 13 mil genomas e 65 mil exomas 

 

Tabela 4 - Bancos de dados de literatura médica 

ClinVar 
Banco de dados que possui informe sobre a relação da presença de variantes 

genéticas com o fenótipo, através de evidência de apoio 

HGMD 

Human Gene Mutation Database: Banco de dados de variantes genéticas 

causadoras de doenças, que estão associadas ou que são polimorfismos 

funcionais 

4.6. Classificação das variantes genéticas dos genes ABCG5/ABCG8 dos indivíduos 

do banco de dados UK Biobank 

Para a comparação da frequência de variantes patogênicas ou provavelmente 

patogênicas com a coorte de hipercolesterolêmicos do Hipercol Brasil, foi realizado a análise 

de variantes raras nos genes ABCG5/ABCG8 do UK Biobank (2ª versão, de outubro de 2020), 

banco de dados biomédico prospectivo de larga escala, composto por 200.643 

sequenciamento completo de exoma (WES) de indivíduos matriculados, com idade entre 40 e 

69 anos de idade no momento do recrutamento.  
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O WES foi realizado pelo Regeneron Genetics Center. Em resumo, as sequências 

(reads) foram alinhadas ao genoma humano de referência (versão GRCh38) usando o BWA-

MEM; os reads duplicados foram marcados usando a ferramenta Picard, e os arquivos de 

chamada de variante genômica (gVCF) foram gerados usando o chamador de variante WeCall. 

Após a aprovação do acesso aos dados (UK Biobank Project 14654), os dados WES foram 

baixados para um computador local, anotados e filtrados para um MAF < 0,0001. As 

variantes foram ainda filtradas para conter apenas variantes de LoF. Assim, todas as variantes 

foram filtradas para os genes ABCG5 ou ABCG8 e cruzadas com o banco de dados ClinVar 

em 21/07/2021.  

4.7. Dosagem de Fitosteróis 

Os fitosteróis (sitosterol e campesterol) foram dosados por cromatografia gasosa 

acoplada ao espectrômetro de massas (GC-MS). Resumidamente, o soro foi hidrolisado em 

solução etanólica de KOH contendo 5α-colestano como padrão interno e extraído com hexano. 

Um microlitro da amostra foi injetado no GC-MS (Shimadzu GCMS-QP2010 Plus, Kyoto, 

Japão). A separação eficiente dos esteróis foi realizada em uma coluna capilar Restek de 30 m 

de comprimento (100% dimetil polissiloxano-Rxi13323) com um diâmetro interno de 0,25 

mm, ao qual continha hélio como fase móvel e tinha uma velocidade linear constante de 45,8 

cm/s com uma temperatura de forno mantida a 260°C. O espectrômetro de massa operou no 

modo de impacto de elétrons a uma voltagem de ionização de 70 eV com uma temperatura de 

fonte de 300°C para os íons e a interface. Os íons dos fitosteróis foram identificados no 

espectrômetro de massa usando monitoramento de íon único. A quantificação foi feita 

comparando as áreas dos picos e os espectros de massa da curva de íons padrão após correção 

do padrão interno72. Para comparação, foi utilizado um pool como controle, ao qual continha 
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amostras mistas de 6 indivíduos saudáveis sem hipercolesterolemia ou qualquer outra doença 

conhecida. 

4.8. Análise Estatística 

As análises estatísticas foram feitas utilizando o Statistical Package for Social Sciences 

(SPSS 20.0). Inicialmente foi feito uma análise descritiva das variáveis. Para variáveis 

contínuas não-paramétricas, as medianas e o primeiro e terceiro quartis foram calculados, e a 

diferença entre as medianas foi comparada utilizando o teste de Mann-Whitney U. Variáveis 

categóricas foram calculadas como frequências, e a diferença entre as frequências foram feitas 

por meio do teste de Chi-quadrado. Foi considerado como significância estatística um valor 

de p < 0,05. A comparação da concentração de esteróis entre os grupos foi realizada através 

do teste Kruskal Wallis, e a diferença entre os pares foi realizada através do teste Mann-

Whitney U considerando o ajuste de Bonferroni, sendo significativo um valor de p < 0,016. 
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5. Resultados  

Foi realizado a análise do gene APOE de 770 CIs, sendo 505 provenientes da 

metodologia ION Torrent e 265 provenientes da metodologia Illumina. Os CIs sequenciados 

pela metodologia Illumina também tiveram a análise dos genes STAP1, ABCG5 e ABCG8 

realizada. As características clínicas de todos os CIs estão representadas na Tabela 5. 

Os 265 CIs provenientes da metodologia Illumina tiveram uma análise inicial partindo 

de 443 CIs que foram inclusos para sequenciamento de painel genético para HF, pesquisa 

feita através da análise dos genes LDLR, APOB e PCSK9. Também foi realizado o 

sequenciamento dos genes LIPA e LDLRAP1, genes associados à deficiência da lipase ácida 

lisossomal e HF recessiva, respectivamente. Dentre os 443 CIs, 14 foram incluídos devido à 

suspeita de STSL, sendo assim, para a análise dos genes ABCG5/8. Estes CIs foram 

previamente sequenciados pela plataforma ION Torrent e não tiveram variante genética 

identificada para HF. Porém, devido apresentarem características clínicas de STSL, optou-se 

por inseri-los em novo painel para análise dos genes de STSL. O critério utilizado para a 

seleção destes pacientes foram: LDL-C ≥ 300 mg/dL, presença de xantomas ou drástica 

redução dos níveis de LDL-C através de dieta ou pelo uso da ezetimiba. Esta primeira etapa 

do sequenciamento resultou na identificação de 147 CIs com alteração patogênica ou 

provavelmente patogênica para HF nos genes LDLR, APOB e PCSK9, e 31 CIs portadores de 

variantes VUS nos genes LDLR, APOB, PCSK9 e LDLRAP1. Sendo assim, restaram 265 CIs 

para análise dos genes APOE, STAP1, ABCG5 e ABCG8 (Figura 5).  
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Tabela 5 - Características clínicas de todos os pacientes inclusos para análise 

Variáveis 
CIs  

n = 770 

Idade (anos) 52,8 (38,0-61,2) 

Sexo  

Feminino (%) 514 (66,8) 

Masculino (%) 256 (33,2) 

Raça autodeclarada  

Brancos (%) 385 (67,4) 

Pardos (%) 116 (20,3) 

Pretos (%) 57 (10,0) 

Outros ou não-declarados (%) 13 (2,3) 

Exames bioquímicos  

CT basal* (mg/dL) 323,0 (301,0-352,0) 

LDL basal* (mg/dL) 236,0 (217,0-258,0) 

HDL basal* (mg/dL) 52,0 (43,0-65,0) 

TG basal* (mg/dL) 152,0 (109,0-230,0) 

CT atual (mg/dL) 310,0 (261,0-372,0) 

LDL atual (mg/dL) 227,0 (181,0-271,0) 

HDL atual (mg/dL) 54,0 (45,0-71,5) 

TG atual (mg/dL) 164,0 (107,0-296,0) 

Exame físico  

Xantelasma (%) 52 (7,1) 

Xantoma (%) 21 (2,9) 

Arco corneano (%) 50 (6,9) 

Histórico médico  

Em tratamento (%) 507 (68,4) 

Hipertensão (%) 289 (49,1) 

Diabetes (%) 108 (18,1) 

Tabagismo (%) 260 (39,9) 

IMC (kg/m²) 26,6 (23,5) 

DCV precoce (%) 139 (20,0) 

Histórico familiar de DCV (%) 356 (54,1) 

Crianças (%) 47 (17,7) 

*Valor de colesterol sem tratamento ou maior valor de colesterol sob tratamento. DCV precoce: homens < 55 

anos e mulheres < 65 anos. Variáveis quantitativas estão expressas em medianas (1º e 3º quartis). Variáveis 

categóricas estão expressas em valores absolutos e porcentagens. O histórico médico de crianças somente teve o 

valor de IMC avaliado. 
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Figura 5 - Fluxograma dos pacientes inclusos no programa Hipercol Brasil 

5.1. Análise do gene APOE 

Dentre os 770 CIs inclusos para análise, 7 CIs (0,91%) foram identificados sendo 

portadores de variante VUS no gene APOE. Ao total, foram identificadas 6 variantes, tendo 

apenas uma sido encontrada em dois pacientes. As variantes estão descritas na Tabela 6. Os 

heredogramas das famílias estão representados na Figura 6. Todas as variantes são raras ou 

ausentes nos bancos de dados populacionais, tendo apenas a variante p.(Trp294Cys) sido 

encontrada no ABraOM, bancos de dados populacional da Cidade de São Paulo, apresentando 

apenas a presença de um único alelo na base de dados. Dentre os 7 CIs com variante VUS 

identificada, 5 foram sequenciados pela plataforma ION Torrent e 2 pela plataforma Illumina.  
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Tabela 6 - Variantes encontradas no gene APOE 

Gene Variante 
Tipo de 

variante 
Família 

Predição in 

silico 
gnomAD ABraOM Kaviar Literatura médica 

Classificação 

ACMG 

APOE 
p.(Thr11Ala) 

c.31A>G 
Missense A Benigna (4/4) 0,00001415 - 0,000045 - VUS 

APOE 
p.(Pro28Leu) 

c.83C>T 
Missense C Benigna (3/4) 0,000004017 - 0,000013 

Alzheimer 

Kamboh et al (1999) 
VUS 

APOE 
p.(Met82Arg) 

c.1744G>A 
Missense - Deletéria (4/4) 0,000004020 - - - VUS 

APOE 
p.(Gln264Arg) 

c.791A>G 
Missense - Conflitante (2/4) - - - 

Hipertrigliceridemia 

Di Filippo et al 

(2014) 

VUS 

APOE 
p.(Arg269Gly) 

c.805C>G 
Missense B Deletéria (3/4) 0,0003605 - 0,000167 - VUS 

APOE 
p.(Trp294Cys) 

c.882G>T 
Missense D Deletéria (4/4) 0,00001181 1 alelo 0,000026 - VUS 

As variantes novas estão representadas em negrito. A predição in silico está representada pelo número de algoritmos concordantes com a predição. 
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Figura 6 - Heredograma das famílias A, B, C e D.  

Os casos índices estão representados pela seta. * sob uso de medicamento 
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5.2. Análise do gene STAP1 

Dentre os 265 CIs, foram identificados 3 CIs (1,13%) portadores de variantes VUS no 

gene STAP1, sendo que a alteração p.(Pro176Ser) foi identificada em 2 pacientes. A outra 

variante encontrada, a p.(Trp294Cys), é nova e está representada em negrito na Tabela 7. Os 

heredogramas das famílias estão representados na Figura 7. 



30 

 

Tabela 7 - Variantes encontradas no gene STAP1 

Gene Variante 
Tipo de 

variante 
Família Predição in silico gnomAD ABraOM Kaviar Literatura médica 

Critério 

ACMG 

Classificação 

ACMG 

STAP1 
p.(Arg149Lys) 

(c.446G>A) 
Missense A Discordante (2/4) - - - - PM2 VUS 

STAP1 
p.(Pro176Ser) 

(c.526C>T) 
Missense B, C Deletéria (4/4) 0,0003274 - 0,000283 

Lamiquiz-Moneo et al 

(2019) 

Blanco-Vaca et al 

(2018) 

PP3, PP5, 

BP6 
VUS 

A variante nova está representada em negrito. A predição in silico está representada pelo número de algoritmos concordantes com a predição. 

 
Figura 7 - Heredograma das famílias A, B e C.  

Os casos índices estão representados pela seta. * sob uso de medicamento 
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5.3. Análise dos genes ABCG5 e ABCG8 

Foi analisado os genes ABCG5/8 de 265 CIs. Estes foram separados em pacientes com 

suspeita de STSL e sem suspeita de STSL. O critério utilizado para a seleção destes pacientes 

foram: LDL-C ≥ 300 mg/dL, presença de xantomas ou drástica redução dos níveis de LDL-C 

através de dieta ou pelo uso de ezetimiba. Sendo assim, 42 CIs tinham suspeita de STSL. O 

diagnóstico genético de STSL foi confirmado em 7 CIs (2,64%; STSL positivo), sendo 6 

pertencentes ao grupo com suspeita de STSL. Apenas 1 CI não teve a confirmação do arranjo 

trans realizado pela impossibilidade de abertura da família. As características clínicas e 

bioquímicas dos pacientes com e sem diagnóstico genético de STSL estão representados na 

Tabela 8. O fluxograma representando a divisão dos casos suspeitos de STSL, assim como o 

resultado do teste genético e análise familiar estão representados na Figura 8. Foram 

identificadas 9 variantes genéticas, sendo 4 nonsense, 2 pequenas deleções, 2 missense e 1 

variante em sítio de splicing. Todas as variantes nonsense e uma das alterações missense 

foram descritas previamente e o restante eram variantes novas. Todas as variantes foram 

classificadas como patogênicas ou provavelmente patogênicas, como descrito na Tabela 9.  
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Tabela 8 - Características clínicas e bioquímicas dos pacientes STSL positivo x STSL/HF negativo 

Parâmetro 
STSL  

positivo (7) 

STSL/HF 

negativo (253) 
p value 

Idade (anos) 25 (10,0-44,0) 48 (31,3-59,0) 0,023 

Sexo    

Mulher (%) 5 (71,4) 172 (68) 0,604 

Homens (%) 2 (28,6) 81 (32) 0,604 

Raça autodeclarada    

Branco (%)  4 (66,7) 123 (59,4) 0,853 

Pardo (%) 2 (33,3) 60 (29,0) 0,853 

Preto (%) 0 (0,0) 21 (10,1) 0,853 

Outros ou não-declarado (%) 0 (0,0) 3 (1,4) 0,853 

Exames bioquímicos basais    

CT (mg/dL)* 418,0 (262,0-480,0) 324,0 (301,5-351,0) 0,102 

LDL-C (mg/dL)* 352,0 (203,0-462,0) 240,0 (221,0-261,3) 0,060 

HDL-C (mg/dL)* 47,0 (41,0-47,0) 51,0 (44,0-62,0) 0,145 

TG (mg/dL)* 88,0 (63,0-126,0) 132,0 (96,0-189,5) 0,014 

Exames bioquímicos atual    

CT (mg/dL) 162,0 (157,0-220,0) 302,5 (251,3-338,0) <0,001 

LDL-C (mg/dL) 101,0 (93,0-137,0) 223,0 (171,0-249,0) <0,001 

HDL-C (mg/dL) 55,0 (47,0-58,0) 51,0 (44,0-62,0) 0,656 

TG (mg/dL) 74,0 (56,0-92,0) 135,0 (93,0-180,0) 0,003 

Exame físico    

Arco corneano (%) 1 (14,3) 16 (6,5) 0,389 

Xantoma (%) 4 (57,1) 9 (3,6) <0,001 

Xantelasma (%) 3 (42,9) 23 (9,3) 0,025 

Histórico médico    

Tratamento farmacológico (%) 6 (85,7)  153 (61,2) 0,181 

Estatina 5 (71,4) 138 (60,5) 0,437 

Ezetimiba 2 (28,6) 45 (20,3) 0,439 

Hipertensão (%) 1 (20,0) 49 (40,5) 0,338 

Diabetes (%) 0 (0,0) 26 (20,0) 0,337 

Tabagismo (%) 2 (28,6) 73 (39,2) 0,653 

IMC (kg/m²) 18,8 (17,8-19,4) 26,3 (22,8-29,4) 0,004 

DAC precoce (%) 2 (40,0) 28 (11,6) <0,001 

DAC subclínica (%) 2 (40,0) 6 (2,5) <0,001 

Histórico familiar de DAC (%) 4 (66,7) 109 (53,7) 0,421 

Crianças (%) 2 (28,6) 43 (17,0) 0,348 

*Valor de colesterol sem tratamento ou maior valor de colesterol sob tratamento. DCV precoce: homens < 55 

anos e mulheres < 65 anos. Variáveis quantitativas estão expressas em medianas (1º e 3º quartis). Variáveis 

categóricas estão expressas em valores absolutos e porcentagens. O histórico médico de crianças somente teve o 

valor de IMC avaliado. 
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Figura 8 – Resultado da análise molecular para rastreamento da Sitosterolemia  
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Tabela 9 - Descrição das variantes encontradas nos genes ABCG5 e ABCG8 

Gene Variante 
Tipo de 

variante 
Família 

Predição in 

silico 
gnomAD ABraOM Kaviar 

Literatura 

médica 

Classificação 

ACMG 

ABCG5 
p.(Gln22*) 

c.64C>T 
Nonsense F Deletéria (1/1) 0,000045 - 0,000071 Su (2006) Patogênica 

ABCG5 
p.(Arg389His) 

c.1166G>A 
Missense G Conflitante (2/4) 0,000149 - 0,000122 

Huang D et al 

(2019) 
VUS 

ABCG5 
p.(Arg389Cys) 

c.1165C>T 
Missense G Deletéria (4/4) 0,000020 - 0,000019 - VUS 

ABCG5 
p.(Phe630fs*8) 

c.1889_1889delT 

Pequena 

deleção 
F Deletéria (1/1) - 0,000821 0,000006 - 

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 
p.(Trp361* ) 

c.1083G>A 
Nonsense A, C, H Deletéria (1/1) 0,000937 - 0,000998 

Berge KE et al 

(2000) 
Patogênica 

ABCG8 c.1212-1G>C 
Sítio de 

splicing 
B Deletéria▲ 0,000032 - - - 

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 
p.(Arg412*) 

c.1234C>T 
Nonsense C Deletéria (1/1) 0,000092 - 0,000090 

Berge KE et al 

(2000) 
Patogênica 

ABCG8 
p.(Tyr492*) 

c.1476T>A 
Nonsense B, D, E Deletéria (1/1) 0,000036 - 0,000052 

Hansel B et al 

(2014) 

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 
p.(Ser609Thrfs*54) 

c.1826delG 

Pequena 

deleção 
D, H Deletéria (1/1) - - - - 

Provavelmente 

patogênica 

Variantes novas estão em negrito; a predição in silico de todas as variantes nonsense e pequenas deleções foram classificadas utilizando apenas o programa Mutation Taster; ▲: variante 

presente em sítio de splicing foi predita pelo programa Human Splicing Finder de possuir alteração no sítio aceptor; variantes missense foram preditas pelos programas Provean, SIFT, 

PolyPhen-2 e Mutation Taster; a presença de publicação científica foi pesquisada nos bancos de dados Pubmed, ClinVar e HGMD. 

 



35 

 

5.3.1. Análise familiar 

Foi realizado a abertura da família de 7 CIs, sendo convocado todos os parentes 

de primeiro grau caso concordem em participar do estudo. Estes foram nomeados de 

Família A à Família H. Apenas o CI da Família H não teve a abertura da família 

realizada, impossibilitando a confirmação do arranjo. Ao total, foram convocados 26 

familiares, sendo 6 familiares positivos para STSL, 18 portadores (heterozigotos) e 2 

sem variante a variante presente na família. Os primers utilizados para sequenciamento 

dos familiares podem ser encontrados no Anexo . 

As características clínicas e bioquímicas dos pacientes com STSL confirmada 

estão representadas na Tabela 10, assim como a dosagem de fitosterol realizada. 

Características clínicas e bioquímicas adicionais estão representadas no Anexo B. Os 

heredogramas das famílias estão representados na Figura 9.  

  



36 

 

Tabela 10 - Características clínicas e bioquímicas de todos os homozigotos ou heterozigoto compostos 

 

Paciente 
Idade 

Histórico 

familiar 

de DAC 

Xantoma/Xantelasma 
DAC manifesta ou 

subclínica 

Ateromatose 

carotídea 

LDL-C 

mg/dL 
β-Sitosterol 

µg/mL 

Campesterol 

µg/mL 

Alteração 

Hematoló

gica Presença Idade Presença Idade Presença Idade Atual ↓ ↑ 

A-II:1* 25 Não Sim/Não 5 Sim/mfst 25 Sim 23 93(1,2) 93(1,2) 352(1) 214,43(1) 49,65(1) Não 

A-II:3 39 Não Sim/Não 10 Sim/mfst 32 Sim 36 157(1,2) 58(1,2) 250(1,2) 243,14(1) 51,57(1) Sim 

B-II:2* 43 Sim Yes/Yes 38 Sim/subclin 40 - - 196(1,2) 93(1,2) 196(1,2) 107,33(1,2) 18,07(1,2) Sim 

C-II:1* 28 Não Não/Não - Sim/mfst 20 Sim 25 57(1,3) 57(1,3) 203(3) 263,93(3) 51,91(3) Sim 

D-II:2* 11 Não Não/Não - Não - - - 137(1,2) 95(1,2) 462(1) 136,01(1,2) 18,45(1,2) Sim 

D-II:1 3 Não Sim/Não 3 Não - - - 251(0) 211(0) 251(0) 429,90(0) 68,94(0) Sim 

E-II:3* 45 Sim Não/Não - Sim/mfst 40 Sim 44 101(1,2) 84(1,2) 295(1) 78,12(1) 16,12(1) Sim 

E-II:2 44 Sim Não/Não - Sim/mfst 40 - - 88(1,2) 56(1,2) 215(1) 181,67(1) 50,06(1) Sim 

F-II:1* 48 Sim Yes/Yes - Sim/subclin 40 Sim 45 103(1,2,4) 90(1,2) 521(2,3) 53,41(1,2,4) 11,29(1,2,4) Sim 

G-II:3* 46 Não Sim/Não - Sim/mfst 31 - - 89(1) 89(1) 223(1) 74,53(1) 16,68(1) Sim 

G-II:1 49 Não Sim/Não - Sim/mfst 42 - - 122(2,4) 122(2,4) 122(2,4) 46,88(2,4) 9,67(2,4) - 

G-II:2 51 Não No/Yes - Sim/mfst 49 - - 126(5) 108(5) 126(5) 122,83(5) 26,42(5) Não 

G-I:1 78 Não Não/Não - Sim/mfst 45 - - 107(1) 84(1) 172(0) 132,01(1) 26,81(1) Sim 

H-II:1* 11 Não Sim/Não 7 Não - - - 97(2,4) 97(2,4) 378(2,4) - - - 

*: Caso-índice; -: ausência de informação; Alterações hematológicas são definidas como tendo trombocitopenia, macrotrombocitopenia, anemia e/ou alteração da morfologia do eritrócito; 

mfst: manifesta; subclin: subclínica; 0: basal; 1: atorvastatina; 2: ezetimiba; 3: rosuvastatina; 4: colestiramina. Não foi considerado como histórico familiar de DAC positivo se somente os 

membros com DAC forem familiares com STSL confirmada de forma genética. 
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Figura 9 - Heredograma das famílias A à H de Sitosterolemia.  

Heredograma das famílias em que foram encontradas alterações genéticas patogênica ou provavelmente 

patogênica. Idade em anos, TC e LDL-C em mg/dL e são referentes aos exames no recrutamento. β: β-

sitosterol em ug/mL.DAC mfst: doença arterial coronariana manifesta. DAC subclin: doença arterial 

coronariana subclínica. *com medicamento; #alteração hematológica (trombocitopenia, 

macrotrombocitopenia ou anemia); ?Análise genética não realizada; †causa da morte; ↑caso-índice 
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5.3.1.1. Família A 

A família A é portadora da variante p.(Trp361*) no gene ABCG8 (Figura 9A). O 

CI (II:1) é um homozigoto para esta variante, de 25 anos de idade. Ele possuía xantomas 

nos joelhos e cotovelos desde os 5 anos, iniciou tratamento hipolipemiante (ezetimiba) 

desde os 16 anos, tinha DCVA subclínica desde os 20 anos e teve o primeiro infarto do 

miocárdio aos 25 anos. Seu irmão também homozigoto para esta variante (II :3) tinha 39 

anos, apresentou xantomas desde os 10 anos de idade, iniciou terapia hipolipemiante 

(atorvastatina) aos 18 anos e teve IAM aos 32 anos. Seus pais (I:1 e I: 2) são primos de 

primeiro grau, cada um deles portando a variante p.(Trp361*) em heterozigose. 

5.3.1.2. Família B 

A família B é portadora das variantes c.1212-1G>C e p.(Tyr492*) no gene 

ABCG8 (Figura 9B). O CI (II:2) era uma mulher de 43 anos que carregava ambas as 

variantes. Apresentava xantelasma bilateral, bem como xantomas nos tendões e região 

infrapatelar desde os 38 anos. Iniciou tratamento hipolipemiante (sinvastatina) aos 35 

anos e, aos 40, realizou angiotomografia computadorizada, que revelou escore de cálcio 

coronariano (CAC) de 111 unidades Agatston (> 90º percentil para idade e sexo). Seu 

irmão (II:6) não fez o teste genético, mas foi diagnosticado com anemia 

hipoproliferativa aos 31 anos e foi submetido a um transplante de medula óssea. Cinco 

anos depois, aos 36 anos, ele faleceu devido a IAM. O rastreamento em sua mãe (I:2) 

confirmou a presença de uma variante, a c.1212-1G>C. O pai (I:1) tinha histórico de 

dislipidemia, teve infarto do miocárdio aos 55 anos, sofreu acidente vascular cerebral e 

faleceu aos 67 anos. 

5.3.1.3. Família C 

A família C é portadora das variantes p.(Trp361*) e p.(Arg412*) no gene ABCG8 

(Figura 9C). O IC (II:1) era portadora de ambas as variantes. Ela tinha 28 anos e iniciou 

terapia hipolipemiante (ezetimiba) aos 20 anos, após apresentar angina instável e 
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realizar cineangiocoronariografia, que revelou aterosclerose coronariana triarterial. O 

pai (I:1) tinha 51 anos e apresentava 258 mg/dL de CT e 169 mg/dL de LDL-C com 20 

mg de rosuvastatina; a mãe (I:2) tinha 47 anos e apresentava 230 mg/dL de CT e 138 

mg/dL de LDL-C sem uso de medicação. 

5.3.1.4. Família D 

A família D é portadora das variantes p.(Tyr492*) e p.(Ser609Thrfs*54) no gene 

ABCG8 (Figura 9D). A IC (II:2) era uma menina de 11 anos que começou a apresentar 

xantomas aos 3 anos (Figura 10B), teve dislipidemia identificada aos 6 anos e iniciou a 

terapia hipolipemiante um ano mais tarde. Seu irmão de 3 anos (II:1) também era 

portador das duas variantes e apresentava hipercolesterolemia desde os 2 anos (LDL-C: 

251 mg/dL; junho/2019). Seu pai (I:1) era portador da variante p.(Tyr492*) e sua mãe 

(I:2) era portadora da variante p.(Ser609Thrfs*54), ambos em heterozigose. 

5.3.1.5. Família E 

A família E é portadora da variante p.(Tyr492*) no gene ABCG8 (Figura 9E). O 

CI homozigoto (II:3) era um homem de 45 anos. Não apresentava xantomas ou 

xantelasmas, mas tinha história de dois infartos do miocárdio aos 40 e 43 anos. Sua 

irmã, também HMZ (II:2), tinha 44 anos e teve um infarto do miocárdio aos 40 anos. 

Sua angiotomografia computadorizada da coronariana mais recente (dezembro/2019) 

mostrou estenose uniarterial e a decisão médica foi por tratamento clínico inicialmente. 

Seus pais eram primos em primeiro grau, e a heterozigose foi confirmada em sua mãe 

(I:2), mas a informação sobre seu pai (I:1) não estava disponível. 

5.3.1.6. Família F 

A família F era portadora das variantes p.(Gln22*) e p.(Phe630fs*8) no gene 

ABCG5 (Figura 9F) para STSL, juntamente com a p.(Gly504Val), uma VUS para HF 

no gene PCSK9. A CI (II:1) era uma mulher de 48 anos, portadora de xantelasmas 

bilaterais e xantomas nas mãos (Figura 10A). A análise familiar mostrou que as duas 
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variantes nulas em ABCG5 estavam em trans. Iniciou a terapia hipolipemiante aos 40 

anos e a angiotomografia de coronárias revelou estenose de dois vasos e escore CAC de 

114 unidades Agatston (percentil 99º para idade e sexo). A mãe (I:2) era portadora das 

variantes VUS e p.(Gln22*), seu CT e LDL-C são respectivamente 154 mg/dL e 84 

mg/dL com 20 mg de sinvastatina.  

5.3.1.7. Família G 

A família G é portadora das variantes p.(Arg389His) e p.(Arg389Cys) no gene 

ABCG5 (Figura 9G). Essas variantes estão no mesmo aminoácido 389 e foram 

confirmadas como trans através da análise dos reads no programa IGV (Anexo C). O IC 

(II:3) era um homem de 46 anos que apresentava xantomas tendinosos bilaterais, teve 

dois infartos do miocárdio, o primeiro aos 31 anos, dando início a terapia 

hipolipemiante. Sua irmã (II:1) tinha 49 anos, também apresentava ambas as variantes 

em trans e exibia xantomas tendinosos bilaterais. Teve o diagnóstico de 

hipercolesterolemia aos 42 anos e começou a usar estatinas desde então. Aos 45 anos, 

teve o diagnóstico de estenose coronária triarterial (> 70% de obstrução), sendo 

submetida a angioplastia com colocação de 3 stents coronarianos. Seu irmão (II:2) tinha 

51 anos e também apresentava ambas as variantes em trans; ele teve xantelasma e 

iniciou terapia hipolipemiante após seu primeiro infarto do miocárdio aos 49 anos. O 

pai do CI (I:1) tinha 78 anos e teve um infarto do miocárdio aos 45 anos seguido de 

angioplastia coronariana e colocação de 4 stents na artéria coronária. O sequenciamento 

Sanger deste paciente revelou a presença da variante p.(Arg389His) em HMZ, 

confirmando assim a STSL. A dosagem de fitoesteróis revelou que todos os membros 

da família apresentaram níveis extremamente elevados de β-sitosterol e campesterol em 

relação aos valores de referência. 
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5.3.1.8. Família H 

A família H é portadora das variantes p.(Trp361*) e p.(Ser609Thrfs*54) no gene 

ABCG8, mas não foi possível expandir o rastreamento familiar (Figura 9H). O CI (II:1) 

era uma menina de 11 anos com grandes xantomas em ambos os cotovelos e menos 

extensos na região interglútea e abdominal (Figura 10C-I). Seu CT foi de 473 mg/dL e 

LDL-C foi de 378 mg/dL sem medicamentos, e após tratamento com 10 mg de 

rosuvastatina e 10 mg de ezetimiba, em combinação com uma dieta restritiva de 

fitoesteróis, seu CT caiu para 157 mg/dL e LDL-C a 97 mg/dL. Não foi observada 

regressão no tamanho dos xantomas após 6 meses de tratamento (Figura 10C-II), mas 

após 1 ano, eles regrediram conforme observado na Figura 10C-III. Ela não tem história 

familiar de hipercolesterolemia, e sua mãe e seu meio-irmão são normolipidêmicos. 
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Figura 10 - Sinais clínicos de alguns pacientes com STSL.  

(A) Xantelasma bilateral do CI II:1 da família F, (B) Xantoma na região peri-umbilical (I) e região posterior da axila (II), respectivamente, do familiar II:1 da família 

D, (C) Xantoma em cotovelo antes do tratamento (I), após 6 meses de tratamento (II) e após 1 ano de tratamento (III), respectivamente, do CI II:1 da família H. 
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5.3.1. Análise de variantes em heterozigose - genes ABCG5/ABCG8 

Com o intuito de avaliar também a frequência de variantes de perda de função em 

heterozigose, em nossa coorte, realizamos o rastreamento tanto em CIs HF negativos 

(n=265) quanto em HF positivos (n=147). Foi possível identificar 4 portadores (1,5%) 

entre os HF negativos e 2 portadores (1,4%) entre os HF positivos. As características 

clínicas e laboratoriais destes portadores estão representados no Anexo D, e as variantes 

identificadas estão representadas no Anexo E. A frequência desses portadores foi então 

comparada com a frequência de variantes de perda de função do UK Biobank, banco de 

dados composto por 200.643 exomas. Foi utilizado os mesmos critérios de classificação 

de variantes e foi observado 332 portadores ao total, sendo 190 no gene ABCG5 e 142 

no gene ABCG8 (Anexo F). Não foi observado a presença de homozigotos ou 

heterozigoto composto.  
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6. Discussão 

6.1. Gene APOE 

Foi analisado o gene APOE de 505 CIs sequenciados pela metodologia ION 

Torrent e 265 CIs sequenciados pela metodologia Illumina, totalizando 770 CIs. Destes, 

foram identificadas variantes VUS em 7 pacientes, ou seja, em 0,91% dos casos. Um 

número menor em relação ao que foi encontrado pelo estudo realizado por Wintjens et 

al (2016)37, que identificou variante em 1,3% da sua coorte negativa para os genes 

canônicos da HF. Porém, o critério de inclusão utilizado neste estudo (n=229) foi ter a 

classificação do Dutch Lipid Clinic Network como “definitivo” (46%), “provável” 

(34%) e “possível” (20%), sendo a maioria pertencente a classificação com maior 

pontuação, fato que poderia contribuir para um maior achado de variantes neste gene. 

Um estudo realizado por Khalil et al38, realizaram o rastreamento de variantes 

raras no gene APOE em uma coorte de 5743 CIs que possuíam diagnóstico de HF ou 

Hiperlipidemia Familiar Combinada, e identificaram 31 variantes distintas em 76 CIs 

totais, tendo uma frequência de 1,3%, mesma encontrada por Wintjens et al. Neste 

estudo também foi realizado o cálculo do escore poligênico, sendo possível constatar 

que os portadores de variantes raras no gene APOE classificadas como patogênica ou 

provavelmente patogênica possuíam um escore menor do que àqueles que possuíam 

apenas variantes classificadas como benigna, sugerindo que a hipercolesterolemia 

poligênica, nos casos em que foram encontradas variantes patogênicas ou 

provavelmente patogênicas, não eram a causa da hipercolesterolemia nesses 

portadores38.   

Dentre as variantes encontradas, duas já foram reportadas na literatura médica, 

porém nenhuma delas foi relacionada à hipercolesterolemia ou à HF, mas sim para a 

doença de Alzheimer ou Hipertrigliceridemia. Já a variante p.(Leu167del), primeira 

variante associada à HF no gene APOE, não foi identificada em nossa coorte.  
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A variante p.(Trp294Cys) foi predita como deletéria pelos 4 algoritmos de 

predição utilizados na análise, porém teve a presença de um alelo identificado no banco 

de dados ABraOM, apresentando assim, evidências discordantes para interpretação da 

variante. 

O número limitado de familiares convocados assim como a dosagem de colesterol 

presente em somente alguns familiares impossibilita uma análise de co-segregação 

familiar informativa, uma vez que todas essas famílias portadoras de variante VUS 

encontradas residem fora do estado de São Paulo, impossibilitando a coleta sanguínea 

em nossa instituição para uma correta avaliação clínica e bioquímica.  

6.2. Gene STAP1 

A variante VUS p.(Pro176Ser) encontrada em dois CIs está presente em baixa 

frequência nos bancos de dados populacionais e é considerada como deletéria pelos 

quatro algoritmos de predição in sílico utilizados. Esta variante é a mesma encontrada 

por Blanco-Vaca et al, que realizaram a identificação em um indivíduo após ele sofrer 

um IAM aos 55 anos de idade. A análise de bioinformática realizada por esta equipe 

concluiu que dentre as alterações no gene STAP1 reportadas, a variante p.(Pro176Ser) 

era considerada a mais deletéria em comparação com as demais. Porém, ao realizar a 

co-segregação familiar, identificaram que o fenótipo não era acompanhado do genótipo 

na família analisada, contradizendo a identificação da causa genética identificada42.  

A partir do momento em que o gene STAP1 foi reportado como associado à HF 

em 2017, gerou um grande interesse pelo estudo deste gene. Deste modo, o gene STAP1 

acabou sendo adicionado em artigos de revisão fazendo parte da “lista de genes 

associados à HF”, sendo então incorporado nos painéis genéticos de HF de diversos 

laboratórios, e apesar da incerteza com relação a real associação deste gene à doença, 

levou a identificação de outras variantes raras que acabaram contribuindo com 

evidências para a casualidade deste gene à HF73. Por outro lado, incitou uma 
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investigação mais ampla, como a realizada por Lamiquiz-Moneo et al em 2019, que 

realizaram a identificação de 17 variantes raras e a co-segregação familiar de 4 delas. A 

co-segregação foi realizada em 7 famílias ao total e incluía inclusive a variante 

p.(Glu97Asp), a primeira associada à HF. A conclusão deste estudo foi que em todas as 

famílias em que foi realizado o estudo de co-segregação familiar, nenhuma delas 

segregava o genótipo com o fenótipo, sugerindo que variantes no gene STAP1 não 

estaria associado com a hipercolesterolemia nas famílias analisadas43. Já em 2020, 

Hegele et al realizaram a compilação de diversos estudos envolvendo o gene STAP1 e a 

HF, de 2014 à 2020, e realizaram uma análise crítica dos trabalhos encontrados, e 

concluíram que alguns estudos onde havia análise familiar, a presença da variante 

encontrada, na maioria das vezes, não era acompanhada da hipercolesterolemia, mesmo 

com a análise de bioinformática predizendo que as variantes em estudo eram 

consideradas deletérias. Assim, concluem que o gene STAP1 não está associado à HF e 

que não sugerem a análise deste gene em casos suspeitos de HF. No mesmo mês da 

publicação de Hegele et al, Loaiza et al realizaram um estudo com camundongos 

knockout para o gene STAP1 e não identificaram diferença nos níveis plasmáticos de 

lipídeos. Além disso, avaliando a cultura celular de células HepG2, não houve diferença 

na expressão do mRNA do LDLR ou internalização na partícula de LDL, concluindo 

também que o gene STAP1 não seria um gene associado à HF74. 

Em nosso estudo, o número limitado de familiares recrutados e que possuem 

valores de colesterol dosado impossibilita uma análise de co-segregação familiar 

informativa, uma vez que duas das três famílias residem fora do estado de São Paulo, 

impossibilitando uma análise mais detalhada em nosso instituto.  

6.3. Genes ABCG5/8 

A seleção dos pacientes classificados como suspeitos de STSL teve uma grande 

influência na identificação de casos positivos (2,64%), uma vez que 6 dos 7 (85,7%) CIs 
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pertenciam a este grupo. Além disso, 3 dos 6 (50,0%) CIs do grupo suspeito de STSL e 

que positivaram eram pertencentes ao grupo de amostras que haviam sido selecionadas 

para novo sequenciamento (inicialmente feito pela metodologia ION Torrent), para 

avaliação dos genes ABCG5/8. Portanto, o número de positivos encontrado nesta coorte 

pode não ser representativa de um programa genético de rastreamento.  

Realizando a comparação entre os grupos com STSL confirmada e não-

confirmada, é possível observar que os STSL confirmados são mais jovens (25 anos vs 

48 anos, p=0,023), apresentam uma menor concentração de CT e LDL-C atual (162 

mg/dL vs 302 mg/dL, p<0,001 e 101 mg/dL vs 223 mg/dL, p<0,001, respectivamente), 

exibem um maior número de portadores de xantomas e xantelasmas (57% vs 3,6%, 

p<0,001 e 43% e 9%, p=0,025, respectivamente) e apresentam uma maior porcentagem 

tanto de DAC precoce como de DAC subclínica (40% vs 11,6%, p<0,001 e 40% vs 

2,5%, p<0,001, respectivamente; Tabela 8). 

Dentre os pacientes com STSL confirmada, 100% dos adultos apresentaram DAC 

manifesta ou subclínica, achados que suportam a prévia associação da STSL com o alto 

risco de aterosclerose58,75. Por outro lado, Hansel et al identificou a presença da STSL 

em 5 pacientes e não encontrou sinais de aterosclerose, mesmo apresentando altas 

concentrações de colesterol e fitosterol, sugerindo a aterosclerose na STSL poderia ser 

devido a mecanismos independentes do aumento de fitosteróis. Entretanto, é importante 

observar que os 5 pacientes em estudo possuíam entre 11 a 21 anos de idade e foram 

diagnosticadas e tratadas precocemente.     

Os CIs com STSL confirmada apresentaram uma média de β-sitosterol e 

campesterol de 160,3±107,1 e 32,0±19,6 μg/mL, respectivamente, e assim 44 vezes e 18 

vezes maior quando comparados com seus familiares heterozigotos (n=11), em que a 

média do β-sitosterol e campesterol foi de 3,6±2,5 μg/mL e 1,8±1,2 μg/mL, 

respectivamente e 123 vezes e 53 vezes maior quando comparado aos controles, 
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apresentando uma média de β-sitosterol e campesterol de 1,3 μg/mL e 0,6 μg/mL, 

respectivamente (Anexo G). O menor valor de β-sitosterol encontrado (46,88 μg/mL) 

foi aproximadamente 3 vezes maior do que o valor utilizado para diagnóstico (15 

μg/mL) de STSL, reforçando que as variantes encontradas são as prováveis causas da 

STSL.  

Todas as alterações encontradas são consideradas patogênicas ou provavelmente 

patogênicas, seguindo os critérios de classificação do ACMG71, e até o presente 

momento, ao total, somente foram reportadas 80 variantes patogênicas ou 

provavelmente patogênicas no banco de dados ClinVar, sendo 38 no gene ABCG5 e 42 

no gene ABCG876.  

Além do rastreamento de portadores de variantes em homozigose ou heterozigose 

composta em nossa coorte, também realizamos o rastreamento de variantes em 

heterozigose (portadores) em nossa coorte. Foi identificado a presença de 4 

heterozigotos (1,5%) entre os CIs HF negativos (n=265) e 2 heterozigotos (1,4%) entre 

os CIs HF positivos (n=147). Para a comparação da frequência alélica encontrada, 

utilizamos o banco de dados UK Biobank, banco composto por 200.643 exomas. Foi 

utilizado os mesmos critérios de classificação de variantes e observado a presença de 

332 portadores heterozigotos, sendo 190 no gene ABCG5 e 142 no gene ABCG8. O 

resultado desta comparação mostra que a frequência de portadores em nossa coorte é 8,3 

vezes mais frequente em nossa coorte do que na população geral (p=0,001), sugerindo 

que além do alto número de casos de STSL encontrados em nossa coorte, as variantes 

em heterozigose podem desempenhar um papel importante na dislipidemia severa.  

Em diversos casos onde foi confirmada a STSL, a suspeita de HF era a principal 

causa. Não somente por sua incidência que é muito maior do que a incidência estimada 

da STSL, mas também pelo fenótipo, que se assemelham, como a presença de 

hipercolesterolemia. Na dosagem do colesterol através do método colorimétrico, não é 
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possível a diferenciação entre colesterol e fitosterol, não sendo identificado quando há a 

hipercolesterolemia associada com o aumento plasmático de fitosteróis. No caso da 

dosagem de fitosterol, somente a solicitação de exames mais específicos, como a GC-

MS, permite a quantificação desse esterol.  

Desse modo, a inclusão dos genes de STSL em painel genético para HF se 

mostrou eficiente na identificação de pacientes sitosterolêmicos, e revela que a STSL 

pode estar presente em coorte de hipercolesterolêmicos, cuja a hipótese diagnóstica 

principal ser a HF. Ambas as doenças possuem causas genéticas distintas, porém podem 

levar a fenótipos semelhantes, entretanto, o tratamento tanto medicamentoso quanto 

nutricional podem ser melhor direcionado, melhorando o prognóstico desses pacientes.  

A conclusão da inclusão dos genes de STSL em painel genético para HF resultou 

no aceite do artigo “Rastreamento dos genes ABCG5 e ABCG8 de Sitosterolemia em um 

Programa de Rastreamento em Cascata de Hipercolesterolemia Familiar” para 

publicação e está disponível no Apêndice C. 
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7. Conclusões  

A análise dos genes APOE e STAP1 para HF permitiu a identificação de 10 

pacientes portadores de variante de significado incerto, sendo 7 no gene APOE e 3 no 

gene STAP1. O gene APOE parece contribuir significativamente em casos de HF e deve 

continuar sendo investigada em casos de hipercolesterolemia. Já com relação ao gene 

STAP1, estudos demonstram que os níveis de CT e LDL-C não são diferentes entre 

portadores e não-portadores, e a hipercolesterolemia não é acompanhada pela presença 

da variante, evidenciando que as variantes no gene STAP1 não co-segregam nas famílias 

analisadas. Além disso, estudos envolvendo modelos animais não encontraram 

diferença significativa na expressão e internalização de partículas de LDL. Desse modo, 

o gene STAP1 parece não estar associado à Hipercolesterolemia Familiar.  

Através da análise dos genes ABCG5 e ABCG8 foi possível identificar 9 variantes 

distintas, confirmando a STSL em 7 CIs, e pela análise familiar, foi possível a 

identificação de 6 familiares adicionais, totalizando 13 pacientes com STSL. A inclusão 

dos genes de STSL no painel genético do programa de rastreamento genético em 

cascata de HF permitiu o preciso diagnóstico em um número substancial de pacientes, 

evidenciando a importância da inclusão dos genes de STSL. 

A utilização dos critérios da ACMG permitiu a análise sistemática das variantes 

raras encontradas, e a co-segregação familiar tem permitido a melhor interpretação do 

papel da variante na família. 
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8. Sugestão para trabalhos futuros 

Realizar a análise de co-segregação familiar de variantes VUS no gene APOE em 

um número maior de portadores para avaliar o padrão de segregação da variante. 

Realizar a dosagem de colesterol e avaliação clínica para investigação de aterosclerose. 

Realizar o follow-up de pacientes com STSL confirmada afim de avaliar a 

evolução clínica desses pacientes.  
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9. Anexos 

9.1. Anexo A  

Primers utilizados para a amplificação por PCR 

Gene Exon Variante Forward Reverse Tamanho 

ABCG5 1 p.(Gln22*) 5’-CTCCCCAACTGAAGCCACT-3’ 5’-GTGAAGAAAGGCAGCAGAGG-3’ 293bp 

ABCG5 13 p.(Phe630fs*8) 5’-GCGCTTGGTAAATACTTGTTGA-3’ 5’-TGGCACTCTCATTTCAGACG-3’ 348bp 

ABCG8 7 p.(Trp361*) 5’-AAGTGCATCGCTACCCTTGT-3’ 5’-GGTGTCATCCAGGCAGAAGT-3’ 261bp 

ABCG8 9 

p.(Arg412*), 

p.(Arg389His), 

p.(Arg389Cys) 

5’-TAGCCATCCCCCAATAACAA-3’ 5’-TTACAGCTGGAGAAGGGAGGT-3’ 328bp 

ABCG8 10 p.(Tyr492*) 5’-GCCCTGACAGACCTCACATT-3’ 5’-CCCACTAGCTCCATGACTCC-3’ 290bp 

ABCG8 2 c.1212-1 G>C 5’-GGGCACAGGTAGGATCAATG-3’ 5’-TCAAACCTGTGGCTTTCTTGT-3’ 309bp 

ABCG8 12 p.(Ser609Thrfs*54) 5’-TGGTAGGACTATTGCCAGAGC-3’ 5’-CCTCCAAGAAATTGCTTCCTC-3’ 232bp 
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9.2. Anexo B 

Características clínicas e bioquímicas adicionais 

Individuo 

Zigosidade/ 

Tipo de 

variante 

Lp(a) mg/dL ApoA1 g/L ApoB g/L Escore CAC 

TCP/ 

MTCP/ 

anemia 

Alteração 

morfológica do 

eritrócito 

A-II:1* HMZ/αα 11,80 1,40 1,58 . -/-/- - 

A-II:3 HMZ/αα 3,59 . 1,21 . +/-/- - 

B-II:2* CHT/αβ 104,00 1,52 1,20 111,56 +/-/+ - 

C-II:1* CHT/αα . . . . +/+/+ 
Anisocitose 

Policromasia 

D-II:2* CHT/αγ . . . . -/-/+ Microcitose 

D-II:1 CHT/αγ . . . . -/-/- - 

E-II:3* HMZ/αα 41,1 . 0,95 . +/-/+ 
Anisocitose 

 

E-II:2 HMZ/αα . . . . +/+/- 
Anisocitose 

Policromasia 

F-II:1* CHT/αγ 24,6 . 2,22 114,00 -/-/- 
Anisocitose 

 

G-II:3* CHT/δδ . . . . +/-/- - 

G-II:1 CHT/δδ . . . . ././. . 

G-II:2 CHT/δδ . . . . -/-/- - 

G-I:1 HMZ/ δδ . . . . +/-/- - 

H-II:1* ./αγ . . . . -/-/- - 

* Caso índice. HMZ: homozigoto. HCT: heterozigoto compost em trans; α: nonsense; β: sítio de splicing; γ: pequena deleção; δ: missense; Lp(a): 

lipoprotein(a) (Referência: até 30.0 mg/dL); ApoA1: apolipoprotein A1 (Referência: 1.1-2.05 g/L); ApoB: apolipoprotein B (Referência: 0.55-

1.25 g/L); CAC: escore de cálcio da artéria coronária (método Agatston). traço: ausência da característica. ponto: sem informação. TCP: 

trombocitopenia; MTCP: macrotrombocitopenia.
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9.1. Anexo C 

 

 

Presença das variantes p.(Arg389His) e p.(Arg389Cys) no gene ABCG5 encontradas no 

aminoácido 389 em reads separados, confirmando a presença da heterozigose composta 

em trans.  
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9.2. Anexo D  

Table I – Características clínicas e laboratoriais dos portadores de variantes de perda de função nos genes ABCG5/ABCG8 

Indi

vídu

o 
Grupo 

Ida

de 

Históri

co 

Famili

ar de 

DAC 

Xantoma/ 

Xantelasma 

Manifest or 

subclinical 

ASCVD 

LDL-C 

mg/dL β-

Sitosterol 

µg/mL 

Campester

ol 

µg/mL 

CAC 

escore 

Altera

ções 

hemat

ológica

s Presença 
Idad

e 
Presença 

Ida

de 
Atual Menor Maior 

I HF negativo 45 Sim Não/Não - Sim/mfst 44 360 (0) 360 (0) 360 (0) 4.94(0) 1.02(0) - - 

J HF negativo 31 Não Não/Não - Não - 114(1) 114(1) 259(0) - - 0 No 

K HF negativo 39 Sim Não/Não - Não - 254(0) 254(0) 254(0) - - - - 

L 
HF negativo 54 Sim Não/Não - Sim/subcli

n 

- 

184(1) 120(1) 238(1,2) 

1.76(1) 0.86(1) 457 
No 

M 
HF positivo* 

p.(Asp.221Gly) 

13 - Não/Não - Não - 

239(0) 239(0) 239(0) 

- - - 
- 

N 
HF positivo* 

c.-135>G 

29 Não No/No - Não - 

216(0) 216(0) 280(0) 

- - - 
- 

As alterações hematológicas consistem na presença de trombocitopenia, macrotrombocitopenia, anemia e/ou pela presença de alteração da morfologia eritrocitária. Mfst: manifesta. Subclin: subclínica. 0: 

baseline; 1: atorvastatina; 2: ezetimiba. CAC escore: escore de cálcio de artéria coronária (método Agatston). Nenhum desses CIs tiveram ultrassom abdominal ou de carótidas realizada. *: portador de 

variante patogênica ou provavelmente patogênica.  
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9.3. Anexo E 

Table II – Variantes encontradas nos genes ABCG5 e ABCG8 em heterozigose 

Gene Variante 
Tipo de 

variante Indivíduo 
Predição 

in silico 
gnomAD ABraOM Kaviar 

Literatura 

médica 

Critério 

ACMG 

Classificação 

ACMG 

ABCG5 
p.(Gln22*) 

c.64C>T 
Nonsense 

I, M 

Deletéria 0,00004456 - 0,000071 Su (2006) 

PVS1, 

PP5, 

PM2 

Patogênica 

ABCG8 
p.(Trp361* ) 

c.1083G>A 
Nonsense N Deletéria 0,0009374 - 0,000998 

Berge KE 

et al 

(2000) 

PVS1, 

PP4, 

PP5 

Patogênica 

ABCG5 
p.(Arg446*) 

c.1166G>A 
Missense 

K 

Deletéria 0,0001702 - 0,000129 
Mannucci 

L (2007) 

PVS1, 

PP5, 

PM2 

Patogênica 

ABCG5 
p.(Phe630Leufs*8) 

c.1890delT 

Pequena 

deleção 

J 
Deletéria 0,00001995 0,000821 0,000006 - 

PVS1, 

PM2 

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 
p.(Tyr658*) 

c.1974C>G 
Nonsense 

L 

Deletéria 0,00002475 - 0,000019 - 

PVS1, 

PP5, 

PM2 

Patogênica 

Variantes novas estão em negrito. Predição in sílico de todas as alterações nonsense ou frameshift foram feitas utilizando o programa Mutation Taster. 

Variantes missenses foram preditas utilizando os programas Provean, SIFT, PolyPhen-2 e Mutation Taster. A presença de publicações científicas foram 

pesquisadas nos banco de dados Pubmed, ClinVar, LOVD e HGMD.  
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9.4. Anexo F 

Table III – Variantes patogênicas ou provavelmente patogênicas encontradas no banco de dados UK Biobank  

Gene Variante 
Nº de 

portadores 

Tipo de 

variante 
Predição in silico ABraOM Literatura médica Critério ACMG Classificação ACMG 

ABCG8 p.(Thr16Leufs*76) c.45delC 3 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Tyr54*) c.162C>A 1 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Arg19*) c.55A>T 10 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Trp64*) c.192G>A 1 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Tyr45*) c.135C>G 6 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Lys94*) c.280A>T 2 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Trp54Leufs*144) c.159dupC 1 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Gln99Argfs*6) c.294delG 1 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Ser107*) c.320C>G 8 Nonsense Deletéria - ClinVar VCV000039520 PVS1 PM2 PP5     Patogênica 

ABCG8 p.(Arg121*) c.361C>T 2 Nonsense Deletéria - PubMed 11452359 PVS1 PM2 PP5     Patogênica 

ABCG8 p.(Gln137Serfs*8) c.408delG 2 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Gln156*) c.466C>T 3 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Gln63*) c.187C>T 4 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Arg164*) c.490C>T 4 Nonsense Deletéria 0.000821 PubMed 11452359 PVS1 PM2 PP5     Patogênica 

ABCG8 p.(Glu217*) c.649G>T 1 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Trp64*) c.192G>A 1 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Tyr75*) c.225C>G 10 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 
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ABCG5 p.(Ser88*) c.263C>A 6 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Ser268Profs*18) c.801delC 1 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Gln271*) c.811C>T 4 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Ile292Serfs*3) c.873delC 1 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Gln302*) c.904C>T 12 Nonsense Deletéria - ClinVar VCV000972743 PVS1 PM2 PP5     Patogênica 

ABCG8 p.(Val322Met) c.964G>A 3 Missense Deletéria - - PVS1 PM2 PP3    Patogênica 

ABCG5 p.(Gly89Ser) c.265G>A 2 Missense Deletéria - - PVS1 PM2 PP3    Patogênica 

ABCG8 p.(Gln343*) c.1027C>T 1 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Ala346Glyfs*10) c.1036dupG 2 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Ser376Thr) c.1127G>C 10 Missense Tolerado - - PVS1 PM2 BP4   

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Gly89Ala) c.266G>C 2 Missense Deletéria - ClinVar VCV000336054 PVS1 PM2 PP3    Patogênica 

ABCG5 p.(Ala106Glyfs*91) c.317_318delCG 1 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 

p.(Pro387Leufs*14) 

c.1160_1166delCGAGTCC 1 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Arg404Ser) c.1210C>A 1 Missense Tolerado - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Thr108Profs*8) c.321delG 1 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Arg404His) c.1211G>A 3 Missense Tolerado - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Arg404Leu) c.1211G>T 1 Missense Deletéria - - PVS1 PM2 PP3    Patogênica 

ABCG5 p.(Glu112Argfs*4) c.334delG 2 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Arg405Cys) c.1213C>T 10 Missense Deletéria - - PVS1 PM2 PP3    Patogênica 

ABCG5 

p.(Ala119Profs*80) 

c.351_354dupCCGG 4 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Gln406*) c.1216C>T 1 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Leu138Cysfs*2) c.412delC 3 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 
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ABCG8 p.(Ser428*) c.1283C>G 4 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Glu146*) c.436G>T 9 Nonsense Deletéria - PubMed 16029460 PVS1 PM2 PP5     Patogênica 

ABCG5 p.(Lys167Met) c.500A>T 2 Missense Deletéria - - PVS1 PM2 PP3    Patogênica 

ABCG5 p.(Arg183*) c.547C>T 11 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Gln442*) c.1324C>T 6 Nonsense Deletéria - PubMed 17228349 PVS1 PM2 PP5     Patogênica 

ABCG5 p.(Gly192Alafs*35) c.575delG 1 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Ile193Hisfs*5) c.575dupG 12 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Cys471Phe) c.1412G>T 1 Missense Tolerado - - PVS1 PM2 BP4   

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Arg200Profs*13) c.596dupG 1 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Lys212Glu) c.634A>G 1 Missense Tolerado - ClinVar VCV001163707 PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Gln251*) c.751C>T 2 Nonsense Deletéria - ClinVar VCV001120119 PVS1 PM2 PP5     Patogênica 

ABCG5 p.(Lys320*) c.958A>T 6 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Ser473*) c.1418C>A 3 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Tyr479*) c.1437C>G 1 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Tyr329*) c.987C>A 1 Nonsense Deletéria - PubMed 20521169 PVS1 PM2 PP5     Patogênica 

ABCG8 p.(Leu482Trpfs*40) c.1444delC 12 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Gly369Valfs*4) c.1106delG 1 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Val380*) c.1138delG 1 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 

p.(Leu401Phefs*94) 

c.1201_1202delCT 1 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Tyr487Thrfs*35) c.1458delG 1 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Pro491Serfs*111) c.1469dupG 1 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Arg408*) c.1222C>T 7 Nonsense Deletéria - ClinVar VCV000004976 PVS1 PM2 PP5     Patogênica 
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ABCG5 p.(Tyr458*) c.1374C>G 2 Nonsense Deletéria - ClinVar VCV000808732 PVS1 PM2 PP5     Patogênica 

ABCG8 p.(Tyr492*) c.1476T>A 4 Nonsense Deletéria - PubMed 24657386 PVS1 PM2 PP5     Patogênica 

ABCG8 p.(Lys496Met) c.1487A>T 8 Missense Deletéria - - PVS1 PM2 PP3    Patogênica 

ABCG8 p.(Arg522Serfs*56) c.1566delG 2 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Gln459*) c.1375C>T 2 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Trp488Arg) c.1462T>C 5 Missense Deletéria - - PVS1 PM2 PP3    Patogênica 

ABCG5 p.(Arg498*) c.1492C>T 8 Nonsense Deletéria - ClinVar VCV000500318 PVS1 PM2 PP5     Patogênica 

ABCG5 p.(His510Profs*5) c.1528dupC 6 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Gly545Aspfs*32) c.1634delG 2 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Glu610Glyfs*13) c.1829delA 1 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Ser629*) c.1886C>G 51 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Gln526*) c.1576C>T 1 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(Phe630Leufs*8) c.1890delT 2 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Trp536*) c.1608G>A 4 Nonsense Deletéria - ClinVar VCV000499930 PVS1 PM2 PP5     Patogênica 

ABCG8 p.(Trp584*) c.1752G>A 11 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 

p.(Tyr613Phefs*51) 

c.1836_1837dupTT 1 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 p.(Lys628*) c.1882A>T 2 Nonsense Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(His647Leufs*22) c.1940delA 1 Frameshift Tolerado - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG8 

p.(Ser670Argfs*60) 

c.2010_2014delTCAAG 1 Frameshift Deletéria - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

ABCG5 p.(*652Lysext*1) c.1954T>A 1 Frameshift Tolerado - - PVS1 PM2       

Provavelmente 

patogênica 

Predição in sílico de todas as alterações nonsense ou frameshift foram feitas utilizando o programa Mutation Taster. Variantes missenses foram preditas 

utilizando os programas Provean, SIFT, PolyPhen-2 e Mutation Taster. A presença de publicações científicas foram pesquisadas nos banco de dados 

Pubmed, ClinVar, LOVD e HGMD. 
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9.5. Anexo G 

 

Distribuição dos esteróis de acordo com o genótipo. Familiares: todos heterozigotos. 

STSL: homozigotos ou heterozigoto composto em trans. Controles: pool controle com 6 

indivíduos saudáveis, sem hipercolesterolemia ou qualquer outra doença conhecida. O 

grupo STSL apresentou um aumento significativo das concentrações de sitosterol e 

campesterol quando comparado com seus familiares e controles (p<0,01). Latosterol e 

demonsterol não apresentou diferença significativa entre os grupos. µ 
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11. Apêndices 

11.1. Apêndice A 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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11.1. Apêndice B 

Parecer Consubstanciado do CEP 
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12.1. Apêndice C 

Artigo “Screening of ABCG5 and ABCG8 genes for sitosterolemia in a 

familial hypercholesterolemia cascade screening program” publicado na revista 

Circulation: Genomics and Precision Medicine 
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